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された。本研究では，受容体型 PTPである PTP Mと細胞質型 PTPである LMW-PTPに着目し，内皮細胞
及び平滑筋細胞におけるそれらの機能解析を行うことを目的とした。
　PTP は遺伝子内に 2つのプロモーター領域を持ち，これを使い分けることにより，受容体型 PTPである
PTP Mと細胞質型 PTPである PTP Cの 2つのアイソフォームを産生する。興味深いことに，内皮細胞に
おいては PTP Mと PTP Cが共に発現していたが，平滑筋細胞では PTP Mのみが発現していた。平滑筋細
胞では，PTP Mは PDGF依存的な p38の活性化を抑制したが，ERKの活性化には影響を与えなかった。ま
た，DNA合成及び遊走を PTP Mと p38の阻害剤は共に阻害することから，PTP Mは p38の活性化経路を
抑制することで DNA合成，遊走を制御すると考えられる。PDGFをはじめとする各種増殖因子は，受容体
と結合することで細胞内に H2O2を発生させ，PTPを不活性化すると報告されている。そこで，PDGF依存
的な H202の産生量を測定した結果，PTP Mは顕著に H2O2の産生を低下させていた。また，これらの作用










内皮細胞では少なくても IF-1は PDGF依存的な DNA合成と遊走を促進した。










PTP Mと細胞質型 PTPである LMW-PTPに着目して，細胞におけるそれぞれの機能を明確にする目的で行
われた。
　平滑筋細胞において，PTP Mは動脈硬化の発症･進展に深く関わる PDGFによる DNA合成と遊走を抑制
してきた。この作用機序として，PTP Mが PDGF受容体を直接脱リン酸化し，H2O2の産生経路を抑制す
ることで p38の活性化を阻害することが重要であることを明らかにしている。一方，内皮細胞では PTP M
が c-Srcを直接活性化することで，増殖因子非依存的に遊走および細胞の生存率を上昇させていた。また，
LMW-PTPはスプライシングの違いにより IF-1と IF-2の 2つのアイソフォームを持つが，平滑筋細胞で両
アイソフォームは共に PDGF依存的な p38の活性化を抑制し，DNA合成と遊走を低下させていた。逆に，
IF-1は内皮細胞で PDGF依存的な DNA合成と遊走を促進していた。
　このように，PTP Mと LMW-PTPは内皮細胞と平滑筋細胞において逆の作用を示すことで血管再構築を
抑制し，動脈硬化の発症・進展に対する負の制御因子として働く可能性を強く示唆している。これらの知見
は新規のものであり，動脈硬化の発症・進展に関わる血管研究での PTP機能の重要性を提示した先駆的研
究として高く評価できる。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
